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◎総　説
慢性膵炎の成因，病態と発生機序
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要旨1慢性膵炎の成因の主たるものは，アルコール性，特発性，胆石性である。病態面では，
社会的・家庭的にもっとも責任が重い壮年期に頑固な露訳，消化吸収障害，二次性糖尿病のた
めに生活の質が低下することが問題になる。経過中に併発してくる膵およびそのほかの臓器の
癌，および糖尿病の合併症による死亡も少なくない。アルコール性慢性膵炎の初期病変の発生
機序としては，①膵過分泌の結果として細膵管内に形成される蛋白栓による膵液流出障害と，
⑦蛋白栓あるいはアルコールの直接障害作用による細膵管上皮の損傷およびその結果生じる
膵管狭窄による膵液流出障害が注目されている。膵液流出障害はその上流域に実質細胞の破壊
と間質の線維化をおこす。膵液には多くの生化学的異常が認められ，いったん発生した膵管の
構造異常とあいまって慢性膵炎進展の原因となる。
　素因および栄養のアンバランスは発症，進展の促進因子となる。発症を予防し，進展を阻止
する手段を開発するためには素因および飲酒・食事を含む環境因子の解析が今後の重要な課題
である。
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緒　　言
　慢性膵炎が重視されるゆえんは，最近の症例数
の増加とその難治性にある。症例数の増加は世界
的現象であるが1），わが国の厚生省特定疾患難治
性膵疾患調査碩究班の全国調査でも，昭和52年3
月の時点で2017例であったものが2），その後の7
年9カ月の間に新しく診断された症例数が4719
例に達した3も平均発症年齢が35～40歳で，社会的
にも家庭的にも責任がもっとも重い時期に頑固な
腹痛・背部痛，消化吸収障害，二次性糖尿病のた
めに生活の質が低下することが大きな問題とな
る4－6も加えて，診断時から平均6年間経過を観
察した筆者らの調査では，125例中26例（21％）
が死亡している6も一般的には5．1～52．9％の死
亡率が報告されている1も　Pedersenら4）および
Prinzら7）の生存率の年次推移をみると，観察期
間とともに直線的に低下し，観察期間7年の死亡
率を計算すると約50％となる。最近の診断法，治
療法における進歩にもかかわらず死亡率は改善し
ていない1）。
　最近の症例数の増加はアルコール消費量の増加
と関連したアルコール性慢性膵炎の増加によると
ころがもっとも大きいが1・5・8），特発性慢性膵炎
をはじめとするそのほかの成因による症例の増加
も著明である。平均寿命の延長とともに高齢者の
発症も増加してきた1・　6）。発症機序の解明と対策
の確立が急がれるところである。
　慢性膵炎の発症には素因のほか，飲酒・栄養な
どの環境因子がさまざまな形で関与するとされて
いるが，現在までに報告された成績にはかなりの
不一致があり，その解釈をめぐって混乱が見られ
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る。そこで，今後の研究の手掛りを明確にするた
めに，筆者らは従来の報告の整理を試みた。
慢性膵炎の病態
　慢性膵炎に通常の慢性膵炎とobstructive
chronic　pancreatitis（閉塞型慢性膵炎）との
2型がある9）。前者の症例が大多数を占め，後者
の症例は少ない。
　前者の通常の慢性膵炎の組織学的特徴は，①腺
房の破壊・消失と間質の線維化・細胞浸潤，さら
に進行すれば膵島の破壊・消失，②tubular
complex（tubuleの増殖，多分岐）の形成と膵管
上皮の萎縮・損傷，③膵管系の不規則な屈曲・蛇
行，狭窄・拡張，および蛋白栓・膵石による膵管
の閉塞，④鳥山神経線維および神経叢の損傷，⑤
急性壊死巣の混在がある。そのほか，膵嚢胞，膵
膿瘍，山内胆管の狭窄などの合併を見ることもあ
る。初期には病変がspotty　distributionを示す
ことが特徴である。すなわち，損傷された工房群
と正常な腺晶群が互に隣接して不規則に分布し，
立体構築を用いた研究によると，損傷された腺房
群は異常な細膵管の上流域に存在する10）。国際的
な比較検討でも組織像に大差は認められない。た
だ，南アフリカ連邦の症例に血管病変と壊死巣の
頻度が僅かに高いが，これは週末にまとめて大量
の飲酒をするたあに（week－end　drinker）急性
再燃をおこす頻度が高いことを反映したものであ
ると椎弓されている1ユ）。
Obstructive　chronic　pancreatitisは特殊な型
の膵炎で，膵腫瘍，膵嚢胞，膵搬痕，乳頭腫瘍，
乳頭炎などによる主膵管の狭窄・閉塞のために，
その上流域に濁野性に一様な実質組織の破壊と間
質の線維化をきたす。前者の型の慢性膵炎とはこ
となって蛋白栓・膵石が存在することは稀で，膵
管上皮の損傷もはるかに軽微であるユ1・12）。主膵管
狭窄による膵液流出障害を早期に解除することに
より，しばしば膵機能障害は回復し得る13・14）。膵
癌組織に併存する線維化とは厳に区別すべきもの
である。
　臨床的には腹痛などの症状，腫大膵触知などの
所見，膵外分泌不全にもとつく消化吸収障害，膵
内分泌不全にもとつく糖尿病が問題となる。病理
像を反映して，検：二上は，通常まず膵外分泌機能
障害が出現し、ついで膵内分泌機能障害が出現す
るが，膵外分泌の予備機能が大きいこと（通常，
膵外分泌が正常の10％以下に低下してはじめて脂
肪便が出現するユ5））および本邦では脂肪摂取量が
．少ないこともあって，消化吸収障害が治療上のネ
ックになることは少ない。患者の生活の質および
生命の予後を支配するのは頑固な疹痛，糖尿病と
その合併症，経過中にしばしば併発する膵および
他臓器の癌，膵内胆管狭窄など膵炎の合併症，お
よびアルコール依存症にもとつく生活の不摂生で
ある6）。
慢性膵炎の病因
　病因（表1）は多岐にわたるが，主たるものは
アルコール性（約60％），特発性（約27％），胆
石性（約8％）である3）。そのほか，頻度は低い
が注目すべきものとして，家族性，高脂血症性，
副甲状腺機能充進症性，虚血性，膵・胆管合流異
常症性などがある。しかし，この頻度の数字も流
動的に解釈すべきものである。例えば，アルコー
表1　慢性膵炎の病因
1）アルコール性
2）特発性
3）隣接臓器の障害
　　　胆道疾患
　　　十二指腸疾患
4）虚血性
5）代謝障害　　　　　1
　　　高脂血症
　　　副甲状腺機能二進症
　　　栄養障害，　（熱帯性）
6）家族性，遺伝性
7）感染性（ウイールス，寄生虫など）
8）外傷，手術後
9）薬剤，中毒
10）アレルギー性
ユユ）　神経性
70 環境病態研報告　59，1988
ル性と判断する基準についても一応は日本酒にし
て1日3合以上，7～10年以上としているが，実
際には慢性膵炎が発症するか否かをわける酒量の
閾値があるわけではない16）。また，原因不明なも
のを特発性慢性膵炎に分類しているが，このカテ
ゴリーの頻度は病因検索の熱心さに左右される。
すなわち，病因検索が不十分な場合には，“特発
性”のカテゴリーに入れられる症例が多くなる。
胆石性にしても，繰り返す胆石発作の既往歴をも
つ慢性膵炎例をその分類に入れているが，因果関
係を明確にしたわけではない。胆石性慢性膵炎の
存在を疑問視するものも少なくない1・17）。胆石と
慢性膵炎が或る共通の成因による2疾患の併存で
ある可能性も否定できないし，後者が前者の成因
である場合もあり得る。実際に胆石性膵炎は再発
性急性膵炎の型をとることが多く，胆石手術後に
は改善し，経過追及中に慢性膵炎に移行する症例
は少ない。一般に急性膵炎が慢性膵炎に移行する
ことは稀とされている14・18）。
慢性膵炎の発生機序
　病因が異なっても，膵臓は終局的には病理像の
項で述べたごとく類似した一定の反応像を示す11も
また，三石の組成に関する．検討でもインドとフラ
ンスの間で差異を認めない19）。これらの事実から，
大多数の病因は最終的には共通の経路・機序によ
って膵に障害をひきおこすのであろうと推測され
ている。慢性膵炎の発生機序の研究はアルコール
性慢性膵炎についてはかなり進んでいるがその他
の群については知見の蓄積が不十分である。そこ
で，本稿ではアルコール性慢性膵炎を中心として，
その発生機序に関する最近の考えを整理する。
　アルコール性慢性膵炎は慢性アルコール多飲者
全員に発症するわけではなく，その高く一部の症
例に発症するに過ぎない。前述したように慢性膵
炎が発症するか否かをわける飲酒量の閾値はなく，
アルコール飲料の種類や飲酒のしかた（連日か間
欠的か）も発症するか否かには関係がない16）。飲
酒量と慢性膵炎が発症する危険度の対数は直線的
な相関を示し20・21），飲酒量以外にも素因，および
栄養摂取を含めた生活習慣が深いかかわりをもっ
とされている22・23）。したがって，多飲者の間でも
慢性膵炎発症の有無および飲酒開始から発症まで
の期間に関しては個人差が大きい。また，内部環
境も重要な役割を演じ，女性は男性より少ない飲
酒量で，しかも，より短期間（平均が男性で17～
18年，女性で10～12年）で発症する8・20）。食事性
因子については，高蛋白24－26），低蛋白27），高脂
肪・高カロリー　24－26・28），低脂肪・低カロリー8）
が慢性膵炎の発症を助長するとの報告がある一方
で反論27）もある。喫煙についても発症に関係する
との報告27・29）がある反面，関係しないとの報告30）
もある。素因については，血液型31－33），HLA抗
原型31・32・34－40），アミノ酸代謝異常41－43），α1アンチ
トリプシン異常40）などが検討されているが，慢性
膵炎の素因としての意義に関してはいまだ明確な
結論が得られていない。いずれにしても，素因お
よび栄養を含む環境因子の負荷が濃厚であれば，
アルコールの影響が希薄または皆無でも，慢性膵
炎は発生し得ると考えられ，アルコール性因子と
それ以外の因子（または因子群）の組合せおよび
程度によってアルコール性，家族性，胆石性，栄
養性などなどに分類されているのが現状である。
　アルコール性慢性膵炎の発生機序に関しては表
2に示すように3種類の仮説があり，いまだ意見
の一致を見ていない。ヒト慢性膵炎の発生機序に
関する研究が十分に進んでいない理由としては，
①アルコールのヒト膵に対する作用が十分に明確
表2　慢性膵炎の発生機序
1）主膵管障害説（Big　Duct　Theory）
　　過分泌一閉塞機序説
　　（Hypersecretion－Obstruction　Theory）
　　逆流説
　　（Reflux　Theory）
2）中毒代謝障害説（Toxic－Metabolic　Theory）
　　腺細胞障害説
　　（Acinar　Origin　Theory）
　　細膵管上皮障害説
　　（Ductal　Origin　Theory）
3）蛋白栓形成説（Protein　Plug　Theory）
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にされていないこと，②アルコール単独では動物
にヒトと同じような実験慢性膵炎を作成できず，
ほかにも重要な諸因子が関与すること，③ヒト膵
臓では肝臓とことなり生検が困難で，アルコール
性慢性膵炎の初期像や経時的変化を把握し難いこ
となどがあげられる。現在までに提案された仮説
のうち主たるものについて以下に考察を加える。
　1）　Big　Duct　Theory　：
　この説にはObsturction－Hypersecretion
TheoryとReflux　Theoryがある。
　Obstructaon－Hypersecretion　Theory　44，　45）
によると，慢性多飲者では飲酒に際して消化管粘
膜の刺激により胃酸，CCK－PZ，secretin，
gastrinなどの分泌万進がひきおこされ，それを
介して膵液分泌量の増加（量的四過分泌）をきた
す一方で，アルコールの影響で発生した乳頭炎や
Oddi筋の攣縮46－48）による膵液流出障害が加わ
り，結果として主膵管を含む全膵管系の内圧上昇
46－49）による膵実質の破壊がおこってくるとする。
すなわち，イヌではアルコールの十二指腸内注入
は膵管内圧を低下させるが，胃内注入は膵管内圧
を上昇させるとの報告49）があり，ヒトの場合に
はアルコールの胃内注入46），十二指腸内注入47），
静脈内投与48）は膵管内圧および胆管内圧を上昇
させるとの報告がある。しかし，アルコールの胃
内注入または静脈内投与はOddi括約筋の圧を低
下させるとの報告50），Oddi括約筋形成術を行な
っても膵炎の発症および進展を阻止することがで
きない51）などの反証もある。いずれにしてもOddi
括約筋部の流出障害の有無およびアルコール性膵
炎発症におけるその意義に関しては一致した結論
が得られていないのが現状である52－56）。加えて，
この仮説によっては通常の慢性膵炎がspotty
distributionを示す事実を説明できない。
　Reflux　Theory　57）によると，十二指腸内圧ま
たは胆管内圧の上昇による十二指腸液または胆汁
の膵管内への逆流が生じ，結果として急性膵炎を
反復し，慢性膵炎に至るとする。すなわち，アル
コール投与は十二指腸液の膵管内逆流を助長する
との報告57），胆汁の膵管内注入による実験膵炎で
アルコール処理ラットの胆汁のほうが正常胆汁よ
りも障害作用が強いとの報告がある58・　59）。また，’
膵炎患者の胆汁中には過酸化脂質が存在し，これ
が膵炎発生に一役を担っている可能性を指摘した
報告もある60もさらにアルコールや胆汁の膵管内
注入は膵管壁barrierを破壊する作用を有すると
の報告もある61）。急性膵炎のなかにはこの機序に
よって発症するものもあると考えられるが62），急
性膵炎から慢性膵炎への移行を説明することが困
難である14・　17）。再発性膵炎症例の大多数が正常な
Oddi括約筋動態と膵管内圧を示すこと，および
括約筋形成術後に膵炎をおこす例が稀であること
もこのtheoryに対する反証となる。
　2）　Toxic－Metabol　ic　Theory：
　アルコールまたはその代謝産物が直接あるいは
代謝障害を介して膵実質を破壊し，慢性膵炎に導
くとする説である。　先制攻撃をうける組織が
acinar　cellかductal　ce11かで2説に分れる。
tAcinar　origin説63－66）によると，まず腺房細
胞に脂質を中心とする代謝障害が生じ，脂肪滴の
蓄積，酵素原野粒の減少，ミトコンドリアの変性，
endoplasmic　reticulumの変性，　lysosomeの
増加を経て壊死に陥り，周囲の線維化を惹起して
初期病変群を形成する。すなわち，アルコール肝
障害に類似した発症機序を想定する。線維化は二
次的にその領域の細膵管の狭窄を起こし，細膵管
上皮の増生とあいまって膵液流出障害を介して病
変の進展を助長する。膵液の諺滞は蛋白栓の形成
促進を介してさらに膵液流出を阻害する。　（この
説によると蛋白栓形成は二次的な現象として捉え
ている）。Tubular　complex形成による量的膵
過分泌は膵管内圧上昇をさらに促進して病変進展
の助長因子となる。この説は，アルコール多飲者
で慢性膵炎を伴う症例および伴わない症例の生検
組織所見に基づき提案されたものである。四壁房
細胞の破壊には細胞内organellaのみならず細胞
膜の損傷，膵液中膵酵素の活性化，膵液中および
膵組織中trypsin　inhib圭torの低下，膵血流の低
下も一役を担っている可能性が指摘されている。
　膵腺房細胞の脂質代謝異常を示す所見としては，
①前述したような慢性多飲者の凹型房細胞におけ
る脂肪滴蓄積と細胞内organellaの変性所見63“66），
72 環境病態研報告　59，1988
②長期アルコール投与ラットの腺細胞66－68）およ
び膵管上皮細胞内66・　67）の脂肪滴の蓄積，腺細胞内
のコレステロールエステル化の充進68），腺細胞内
における脂質合成の充進と脂胞酸の酸化の低下69），
非分訳語phospholipase　A活性の低下69），腺細
胞内隣脂質への32Pの取り込みの低下とアミノ酸
の取り込みの低下70），酸素消費量の低下と酵素合
成の低下71），③遊離膵腺細胞におけるglucoseの
取り込みの充進，triglycerideを含む脂質合成
の自訴，脂肪酸の酸化の低下72・73）がある。膵腺
房細胞膜の損傷を示唆する所見として，①慢性飲
酒者の血中では膵酵素の上昇を認め，禁酒により
正常化するとの報告74），②慢性飲酒者においては
CCK－PZ刺激によって膵液中へのlysosomal
acid　hydrolaseの移行を認めたとの報告75），③
ラット遊離腺房細胞から血流液への膵酵素の移行
の面面を認めたとの報告76）がある。アルコールの
膵血流低下作用はイヌを用いた実験で77），膵組織
中trypsin　inhibitorおよびtrypsin　inhibitor
／trypsinogen比の低下はラットを用いた実験67）
で，慢性飲酒者における膵液中trypsin　inhibi・一
torの低下はヒトで78・79）示されている。
　Ductal　origin説によると，アルコールは血中
と同濃度で膵液中に移行し80），傍中心細胞および
細膵管上皮細胞に直接作用して変性・壊死を起こ
す。壊死・脱落と再生を繰り返すうちに細膵管の
屈曲・蛇行，狭窄・拡張，盲管，上皮の過形成，
peri－ductal　fibrosis，　tubular　complexなど
の初期変化群を形成し，それら病変の進行ととも
に膵液流出障害を介して上流域の実質細胞の破壊
と間質の線維化をおこす。二次的現象として細膵
管内に蛋白栓が形成されれば，膵液の流出障害は
さらに著明となる。これらの報告では蛋白栓は必
ずしも慢性膵炎発生の必要条件ではないとしてい
る。
　この説は慢性膵炎を伴わない慢性アルコール多
飲者の組織像および三次元再構築の所見に基づい
ている81－84）。慢性アルコール投与ラットの光顕
および電顕的研究でも腺細胞および細膵管上皮細
胞の壊死，再生，細膵管の変形，狭窄が認められ
ている85）。
　3）　Protein　Plug　Theory：
　慢性アルコール多飲者では膵液中の蛋白濃度
（酵素蛋白濃度）86－92）およびムコ蛋白濃度93・94）
が上昇して（質的膵過分泌）膵液の粘稠度の上昇
95・　96）と細論管内の蛋白栓形成をきたし91・97・98），
上流域の膵管内圧の上昇を介してその領域の実質
の破壊と間質の線維化を起こす99もまた，蛋白栓は
それに接する膵管上皮細胞の壊死・脱落，perレ
ductal　fibrosisをおこし10・　23・　100　一102），細膵管の
屈曲・蛇行，狭窄・拡張など膵管系の初期変化群
を形成する。細膵管の損傷による剥離上皮，赤血
球・白血球91・98）・血清アルブミン・グロブリン103－
105）・フィブリン102）の漏出は蛋白栓形成を促進し，
悪循環を生む。これに加えて，先天性の素因に基
づく膵液中Lf（lactoferrin）濃度の高値86・ユ03・
・106・107）やPSP（pancreatic　stone　prote　in）濃
度の低値が23・108）存在する患者では蛋白栓形成，
血石形成はさらに促進される。ただし，Lfはリ
ウマチ様関節炎の関節忌中でも高値を示し1炎症
の結果である可能性も完全には否定できない109）。
Lfは高分子物質結合作用を有するが110），正常者
の膵液中濃度は極めて低い。PSPはCa　ionの
結晶化を阻害する作用を有し，その濃度の低下は
膵石の形成を促進する23・108・111－113）PSPには蛋白
栓の形成を阻害するsub－class成分も存在する23）。
アルコール負荷による質的云過分泌が存在しない
場合でも，空腹時に膵管内に貯溜している膵液は
濃縮されて過飽和状態にあり，LfやPSPの濃度
次第では，蛋白栓や膵石を形成し得るとされてい
る114）。慢性アルコール多飲による重炭酸一濃度の
低下もまたCa　ionの結晶化，膵石形成を促進す
る87）。
　慢性飲酒はさらに膵液中Ca濃度，　Ca　ion濃
度の分泌増加をおこし115－122），油石形成を促進す
る。慢性膵炎の病変がいったん漁ると，血中から
の漏出によりCa濃度，　Ca　ion濃度は一層上昇
し，膵石形成を促進する121）。慢性飲酒者ではさ
らに膵液中クエン酸分泌が低下し123・　124），Ca　ion
の結晶化，膵石形成が促進される。計石の形成は
多くの場合蛋白栓を核としてそれにCa　ionが結
晶化，沈着することによると考えられる125・126）。
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一般に核になる物質が存在するとイオンの結晶化
および沈着が容易になる。しかし，Ca　ion濃度
の著明な上昇，PSP濃度の著明な低山，クエン
酸濃度の著明な低値など有利な条件が揃った場合
には核になる物質が存在しなくてもCa　ionは結
晶化し，膵石を形成し得る。
　さらに，慢性膵炎の患者ではしばしば膵酵素が
膵管内ですでに活性化しており127”130），膵管壁
barrierの損傷および膵液中・膵組織中trypsin
inhibitorの低下67・　78・　79）とあいまって急性再燃発
作を繰り返し，それを介して病変の進展を助長す
る。膵管内膵酵素の活性化は膵液中蛋白の変性を
おこし，蛋白栓形成をも促進する127・　129）。膵酵素
の膵管内活性化はtrypsin　inhibitorおよび
trypsin　inhibitor／trypsinogen比の低下，　Ca
ion濃度の上昇，初期変化群に由来する壊死物質
および漏出血液成分によると考えられている。膵
管壁barrierは慢性飲酒により損傷を受け62），正
常時には分子量　3，　OOO　dalton以上の物質の通過
を許さないにもかかわらず，一旦損傷を受けると
分子量20，000daltonの物質の通過をも許すよう
になる。膵管壁barrierは5～IO％エタノールの
みならず，胆汁，酸，aspirinの膵管内注入でも
損傷されることが知られている62）。
　慢性膵炎の組織変化がある程度進行して膵管の
構造異常が下流域の膵管分枝や主膵管におよぶと，
膵液の流出障害および生化学的異常はさらに増幅
され，膵液の流出障害および生化学的異常はさら
に膵管の構造異常を進行させ，悪循環を形成して，
たとえこの時点で禁酒しても病変はself　perpet－
uatingに進行することになる6・131・132）この悪循
環の形成には膵線維化によるリンパ流の障害も関
与するユ33）。
　従来の研究を総合すると，Protein　Plug　The－
oryおよびToxic－Metabolic　Theoryのなかの
Ductal　Origin説を支持する成績が多い。これ
らの説によると，病理像のspotty　distribution
も無理なく説明できる。これら二説を互に相対立
するものとして’促える者もあるが，筆者はこれら
両者を融和した考えにたっている。慢性膵炎の初
期病変群の成立には，蛋白栓による膵液流出障害
および細膵管上皮の壊死・脱落という機序以外に
もアルコールの直接障害作用による膵管上皮の壊
死・脱落および細膵管の改変という機序も重視す
べきであると考える。実際，少なくとも慢性アル
コール飼育ラットで，』蛋白栓を認めないとの報告
134・135）や膵液中蛋白濃度の上昇を認めないとの報
告67）もある。さらにまたAcinar　Origin説におい
て重視した腺細胞の代謝異常も種々のinsultに対
する脆弱性充進を介して病変成立に関与している
可能性がある。結局は，Protein　Plug　Theory
を中心に置きながら，細膵管の直接障害機序をも
考慮に入れて慢性膵炎の発症と進展の一連の物語
を綴ると従来報告された成績を無理なく理解でき
る。Protein　Plug　TheoryとToxic　一　Metabol　i　c
TheoryのなかのDuctal　Origin説とを合せて
Small　Duct　Theoryと名付けることもできよ
う。
　膵炎患者の血液中に抗心腺房細胞抗体136・　137），
抗膵管上皮抗体138・139），抗原抗体複合体14①，抗核
抗体139・　141）を検出したとの報告もあるが142－144），
現時点では自己免疫を慢性膵炎の発生機序とする
には無理があり，これらの所見はむしろ膵の組織
破壊の結果と考える方が自然であるユ37・14③145・146も
膵炎の発症における役割は否定的であるとしても
膵炎のself　perpetuating1な進展過程における
役割は可能性として残されており，今後の検討が
必要である。シェーグレン症候群鵬139・ユ47），原発
性胆汁性肝硬変ユ47　”152＞，硬化性胆管炎153）に随伴
する慢性膵炎例の報告も少なくない。また，リー
デル型慢性甲状腺炎に随伴した慢性膵炎の症例報
告154）もみられる。さらに，自己免疫機序が示唆
される「原発性炎症性膵炎」の報告14）もある。
これら症例の発症機序の解明も今後重要である。
　以上，アルコール性慢性膵炎を中心として，そ
の発症機序に関する従来の研究をreviewし，今
後に残された課題を浮彫りにした。
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Etioiogy　a d　pathogenesis　of　chronic　pancreat－
itis
Hide 　Harada，　Shujj　Matsumpto，　Koji　Ochi，
Masahiko　Takeda，　Toshinobu　Senou，
Seiji l ie，　and　Juntaro　Tanaka
Institute　for　Environment　’and　Diseases，
Okayama　University　Medical　School．
　Main　etiologies　of　chronic　pancreatitis
　（CP）　include　“一alcoholic”　（60％），　“idiopathic”
（27％）and‘‘bi iary”（8％）．　Clinico－pathologica工
features comprise　intractable　abdominal　pain，
maldigestion　secodary　to　exocrine　pancreatic
insufficiency　and　diabetes　secondary　to　endo一
’crine　pancreatic　insufficiency．　Death　is　not
infrequene　during　follow－up．　Pathogenesis　and
evolution　of　alcoholic　CP　were　discussed
in　connection　with　“Big’　Duct　Theory”，　“Toxic－
Metabolic　Theorジ，and　“Protein　Plug　Theorゾ’．
D
Di t　 nd　congenital　predisposition　as　well　as
a160holic comsumption　play　important　roles
in various　combinations　in　the　pat’hogenesis
and　evoltition　of　CP．　lmpottant　initial　lesins
of　aicoholic　CP　are　probably　：（1）　pancre－
atic　ductular　Obstruction　due　to　proetin　plug
formation　resulting　from　increased　protein
82 環境病態研報告 59，　1988　　，
and　mucoprotein　concentration　in　’pancreatic
jUice　；　（2）’damage　and　slotighing　of　ductular
epithelia　caused　by　protein　plugs　ot　by　a
direct　toxic　effect　of　’ethanol　secreted　into
pancreatic　jui6e，　and　subsequent　ductular　sten－
osis　and　peri－ductular　fibrosis．　Parenchymal
deStruction’　with　interstitial　fibrosis　is
induced　upstream　to　the　ductular　lesions．
These，　structural　abnormalities　and　multiple
biochemica 　abnormalities　of　pancreatic　juice
further　lead to　self－perpetuating　evolution．
Anti7acinar－cell　antibody，　anti－duct－cell　anti－
body　and　immu e　complex　in　serum　are　most
prObably　mere　epiphenomena　and　not・the
causes　of　CP．
